
1

YY/TXXXX.1《医疗器械血栓形成试验 第 1 部分：犬体内血栓形成试验》标准编

制说明

一、工作简况

1.任务来源

根据食药监办械管〔2019〕23号文《国家药监局综合司关于印发 2019年医

疗器械行业标准制修订项目计划的通知》确定的标准制修订工作计划，由全国医

疗器械生物学评价标准化技术委员会归口，山东省医疗器械产品质量检验中心等

单位负责制定《医疗器械血栓形成试验 第 1部分：犬体内血栓形成试验》方法

标准（项目编号：N2019066-JN）。
2. 工作过程

在接到起草任务后，标准起草工作组认真研究，于 2019年 3月召开首次视频

工作组会议，召集共同验证单位确定工作组讨论稿和标准验证方案，结合国内血

栓形成试验的现状，在多次实验分析和验证的基础上，于 2019年 7月份形成征

求意见稿，向各有关单位征求意见。

3. 预期构建的医疗器械血栓形成试验标准体系

YY/T XXXX《医疗器械血栓形成试验》预期构建的标准体系如下：

——第1部分：犬体内血栓形成试验；

——第2部分：体外血栓形成试验。

本标准为YY/T XXXX的第1部分。

二、标准编制原则和确定标准主要内容的论据。

1. 制定本部分的主要参考文件

标准起草工作组按照GB/T 1.1—2009的规则制定本部分。其他参考性文件如

下：

GB/T 16886.4-2003《医疗器械生物学评价 第 4部分：与血液相互作用试验

选择》

ISO 10993-4:2017《医疗器械生物学评价 第 4部分：与血液相互作用试验选

择》

2. 试验原理

血栓一般发生在体内或半体内，当医疗器械/材料与人血接触后，材料表面

如引起血浆蛋白如白蛋白粘附，粘附的蛋白层会激活凝血通路和引起血小板的粘
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附，分别形成纤维蛋白和血小板血栓，二者又会互相促进，最后形成附壁血栓。

因此，将医疗器械/材料通过合适的程序植入犬心血管内，放置一定时间后，观

察材料表面和血管内血栓形成情况，可以综合反应医疗器械/材料对血液中蛋白

的粘附，激活凝血通路和引起血小板粘附的情况，从而判断医疗器械/材料是否

具有抗血栓性，对材料表面和血管内的血栓形成程度进行评分，比较试验样品和

对照样品评分之间的差异。

3. 总体说明

对于与血液接触的医疗器械和材料，无论永久器械还是临时接触器械，由于

血栓形成的体内和半体内性质，体内血栓形成方法更常用于评价器械相关的血栓

形成。但是接触血液的医疗器械是多样的，这就决定了体内测试模型的多样性，

以便适当地模拟每个临床应用。目前采用的体内血栓试验的方法主要有两种：1

是临床前动物研究中对最终器械进行的体内植入研究，此研究一般评价的是器械

长期接触血液后的血栓形成情况。2是体内抗凝或非抗凝静脉（动脉）植入血栓

形成试验，该方法将导管状的器械或形成导管形状的器械材料插入动物静脉（动

脉）中一定时间，随后对材料表面上的血栓量进行大体评估。前者因为产品使用

的多样性，很难形成统一的标准，后者因为植入器械的部位、时间和试剂的应用

相对固定，因此可以形成统一的标准。本标准在此基础上，形成标准，供企业、

检测机构和监管机构参考。

4.标准中相关内容的说明

4.1 植入部位的选择：

目前最常使用的植入部位为犬颈静脉植入，原因是：1静脉血流相对较慢，

被认为是最差植入部位，更容易形成血栓；2解剖位置明显，容易操作；3血管

相对较长，可以植入的样品较长，且左右两边血管不会交叉互相影响。因此在操

作可以实现的情况下，最好选择颈静脉植入。就如上所说，静脉血流相对较慢，

被认为是最差植入部位，更容易形成血栓，为了能真实反映产品的抗血栓性，如

产品实际使用部位为动脉可以选择动脉植入。常用的动脉植入部位为股动脉。

在样品的形状和尺寸不能植入股静脉和颈静脉完成试验的情况下，如腔静脉

滤器无论是颈静脉还是股动脉，都不能使产品很好的释放，则可以选择模拟临床

的方式进行。
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4.2 抗凝剂选择

GB/T16886.4 和 ISO10993-4 都指出：除非器械设计成在含抗凝剂条件下应

用，一般在体内和半体内试验中应避免使用抗凝剂。由于抗凝剂的类型和浓度会

影响血液/器械相互作用，因此应对所用抗凝剂的类型和浓度予以判定。在评价

与抗凝剂一起应用的器械时应采用临床使用的抗凝剂浓度范围和/或在产品使用

说明和其他适宜的文献中描述。在确定适宜的抗凝水平时也应考虑物种差异。因

此会有以下几种情况：

4.2.1 不使用抗凝剂的情况：

如器械在实际临床使用过程中不能使用抗凝剂，则进行试验时不能使用抗凝

剂。

如器械在实际临床使用过程中可能会使用抗凝剂，考虑试验要在最差情况下

进行，则进行试验时不能使用抗凝剂。

4.2.2 可使用抗凝剂的情况：

如器械在实际临床使用过程中必须使用抗凝剂，则进行试验时可以使用抗凝

剂，且使用抗凝剂的剂量要与临床使用保持一致。使用方法也宜与临床使用保持

一致，如一次给予、多次给予或静脉滴注等。

三、主要实验（或验证）的分析、综述报告、技术经济论证，预期的经济效果。

本次验证主要是将临床最常用的产品（导管和导丝），植入最常见的部位

（颈静脉），验证试验方法的可行性。经验证发现颈静脉植入方法能很好地反应

产品体内血栓形成情况。具体见验证工作总结报告。

四、采用国际标准和国外先进标准的程度，以及与国际、国外同类标准水平的

对比情况，或与测试的国外样品、样机的有关数据对比情况。

本部分是犬体内血栓形成试验的具体试验方法，可作为 GB/T 16886.4 中医

疗器械/材料血栓形成试验的补充。

五、与有关的现行法律、法规和强制性国家标准的关系。

本部分与有关的现行法律、法规和强制性国家标准无冲突和交叉。

六、重大分歧意见的处理经过和依据。

无。

七、行业标准作为强制性行业标准或推荐性行业标准的建议。
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该标准为方法标准，供使用者选择参考，建议作为推荐性行业标准。

八、贯彻行业标准的要求和措施建议（包括组织措施、技术措施、过渡办法等

内容）

本标准给出了体内测定医疗器械血栓形成的试验方法，适用于评价与血液相

互作用的医疗器械潜在的血液相互作用。因为标准中规定的检测方法经国内多家

机构验证，并可以开展该标准中试验，建议自发布之日后12个月开始实施。标准

发布后，秘书处挂靠单位——山东中心将在标准实施日期前采用在网页上开辟该

标准宣贯专栏、公布标准宣贯资料、召开标准宣贯会等形式对该标准的技术内容

进行宣贯。

九、废止现行有关标准的建议。

无。

十、其他应予说明的事项。

无。

标准起草小组

2019年 7月


